ASCO 2009 - novosti v zdravljenju tumorjev prebavil by Velenik, Vaneja & Ocvirk, Janja
141
ONKOLOGIJA / odmevi







































































































Vaneja Velenik in Janja Ocvirk
ASCO 2009 – novosti v zdravljenju tumorjev prebavil
ONKOLOGIJA / odmevi
142
leto XIII / št. 2 / december 2009
%.	Na	podlagi	teh	rezultatov	so	avtorji	raziskavo	ocenili	kot	
dobro	negativno	študijo,	čas	sledenja	bolnikov	pa	je	pre-
kratek,	da	bi	jo	kot	tako	tudi	dokončno	vrednotili.	Poudarili	
so,	da	bi	bilo	v	vzdrževalnem	zdravljenju	dobro	preizkusiti	
zaviralce	receptorjev	epidermalnih	rastnih	dejavnikov,	saj	so	ti	
receptorji	čezmerno	izraženi	pri	večini	bolnikov	s	ploščatoce-
ličnim	rakom	analnega	kanala.
Vistonuridin	je	učinkovit	peroralni	antidot	5-FU
Predstavniki	podjetja	Wellstat	Therapeutics	so	predstavili	
vistonuridin	(PN401),	protiučinkovino	predozirani	kemotera-
piji	s	5-FU.	Predoziranje	je	največkrat	posledica	aplikacije	ce-
lotnega	odmerka	zdravila	v	enem	dnevu,	čeprav	je	odmerek	
predpisan	za	večdnevni	cikel.	Blagi	gastrointestinalni	znaki	
se	začnejo	pojavljati	v	4	dneh,	izrazita	toksičnost	pa	nastopi	
v	1	tednu	in	se	kaže	kot	padec	števila	nevtrofilcev,	mukozitis	
ali	stomatitis,	slabost	in	driska.	Bolnik	običajno	umre.	Pri	
bolnikih,	ki	so	že	prejemali	kemoterapijo	s	5-FU,	se	znaki	
hude	toksičnosti	pojavijo	hitreje.	Po	podatkih	NIH	(National	
Institute	of	Health)	se	v	ZDA	s	5-FU	zdravi	275.000	bolnikov	
na	leto.	Pri	3	%	bolnikov	pride	do	resnih	toksičnih	zapletov,	
zaradi	katerih	na	leto	umre	1300	bolnikov.	V	medicinski	
literaturi	je	objavljenih	11	primerov	predoziranja	s	5-FU,	vsi	
bolniki	so	zaradi	tega	umrli.	V	raziskavi	avtorjev	prispevka	je	
17	bolnikov,	ki	so	prejeli	prevelik	odmerek	5-FU,	v	naslednjih	
4	do	96	urah	zaužilo	vistonuridin.	Vsi	so	okrevali.
Uridin	je	naravni	nukleozid,	znan	kot	specifični	antidot	5-FU.	
Njegova	absorpcija,	če	je	zaužit	peroralno,	ni	zadostna.	
Absorpcija	vistonuridina	je	dobra,	v	telesu	pa	se	hitro	pretvori	
v	uridin.	Ta	zmanjša	vključevanje	presnovkov	5-FU	v	genski	
material	normalnih	celic	organizma.	Vistonuridin	omogoča	
8-krat	večji	vnos	uridina	v	krvni	obtok	kot	samo	uridin.	Še	
vedno	ga	preizkušajo,	uporablja	pa	se	lahko	po	predhodni	
odobritvi	FDA	(Food	and	Drug	Administration).
Herceptin	–	novost	v	zdravljenju	raka	želodca
Predstavljeni	so	bili	rezultati	randomizirane	multicentrične	
raziskave	faze	III	o	zdravljenju	bolnikov	z	napredovalim	
karcinomom	želodca,	in	sicer	samo	s	kemoterapijo	ali	pa	s	
kemoterapijo	in	trastuzumabom	ToGA.	Bolniki	s	karcinomom	
želodca	imajo	ekspresijo	HER	2	v	22	%	(35	%	bolnikov	z	
rakom	gastroezofagealnega	prehoda,	33	%	z	intestinalnim	
tipom,	6	%	z	difuznim	tipom).	Na	HER	2	je	bilo	testiranih	več	
kot	4000	bolnikov,	od	tega	jih	je	imelo	pozitiven	rezultat	594;	
ti	so	bili	nato	vključeni	v	raziskavo.	Bolniki	so	bili	zdravljeni	s	
kemoterapijo	s	kapecitabinom	in	cisplatinom,	polovica	pa	jih	
je	prejela	še	Herceptin.	Raziskava	je	bila	predčasno	ustavljena	
zaradi	dobrih	rezultatov,	saj	dodatek	Herceptina	skupno	
preživetje	podaljša	za	2,7	meseca,	in	sicer	z	11,1	na	13,8	me-
seca	(p	=	0,046).	Herceptin	bo	po	registraciji	(pričakujemo	jo	
decembra	2009)	postal	priporočeno	zdravljenje	za	bolnike	z	
napredovalim	karcinomom	želodca,	ki	so	pozitivni	za	HER	2.
Bevacizumab	v	adjuvantnem	zdravljenju	karcinoma	
debelega	črevesa
Velika	prospektivna,	randomizirana	klinična	raziskava	faze	
III	NSABP	C-08	je	ugotavljala,	koliko	bevacizumab	koristi	pri	
kemoterapiji	FOLFOX6	v	adjuvantnem	zdravljenju	karcinoma	
debelega	črevesa.	Dodatek	bevacizumaba	ni	statistično	značilno	
podaljšal	3-letnega	preživetja	brez	bolezni,	kar	je	bil	primarni	
cilj	raziskave,	je	pa	statistično	značilno	zmanjšal	tveganje	za	
ponovitev	bolezni,	nov	primarni	tumor	ali	smrt	(p	=	0,0004).
Metastatski	karcinom	debelega	črevesa	–	primarna	
operacija	tumorja	pri	bolnikih	v	stadiju	IV	naj	ne	bi	bila	
potrebna
Predstavljenih	je	bilo	kar	nekaj	kliničnih	raziskav,	ki	so	
ugotavljale,	da	je	pri	karcinomu	črevesa,	če	so	se	že	poja-
vili	zasevki,	potrebna	primarna	resekcija.	Čeprav	ni	jasno	
dokazano,	da	je	resekcija	primarnega	tumorja	koristna,	se	pri	
večini	bolnikov	še	vedno	opravi.	Retrospektivna	raziskava,	ki	
je	bila	opravljena	na	Memorial	Sloan-Kattering	med	letoma	
2000	in	2006,	je	pokazala,	da	93	%	bolnikov	nikoli	ni	
potrebovalo	paliativnega	kirurškega	posega	zaradi	primarnega	
tumorja	črevesa.	Bolniki	tako	lahko	hitreje	začnejo	s	sistem-
skim	zdravljenjem.	V	teku	je	kar	nekaj	prospektivnih	raziskav,	
ki	evaluirajo	začetno	sistemsko	zdravljenje	pred	operacijo	
primarnega	tumorja,	npr.	NSABP-C10.
Glede	na	omenjene	rezultate	naj	bi	bolniki	s	hkratnimi	
zasevki	karcinoma	širokega	črevesa,	ki	jim	ne	grozi	obstruk-
cija,	začeli	s	sistemskim	zdravljenjem	in	ne	več	z	resekcijo	
primarnega	tumorja.
Metastatski	karcinom	debelega	črevesa	–	pomen	KRAS	
in	drugih	nenapovednih	dejavnikov	za	korist	tarčnega	
zdravljenja	pri	metastatskem	kolorektalnem	karcinomu	
(mCRC)
Predstavljene	so	bile	številne	različne	raziskave	o	pomenu	
molekularnih	markerjev	v	zdravljenju	metastatskega	raka	
debelega	črevesa	in	danke.
Visoka	ekspresija	EREG	in	KRAS	wt	(angl.	wild	type)	lahko	•	
napovesta	korist	cetuksimaba	pri	bolnikih,	ki	so	bili	prej	
zdravljeni	z	mCRC.
	EREG	ne	napoveduje	izhoda	pri	zdravljenju,	ki	ne	vključuje	•	
cetuksimaba.
	KRAS	in	BRAF	sta	močna	negativna	napovedna	dejavnika	•	
pri	zdravljenju	s	cetuksimabom	ali	panitumumabom.
	BRAF	je	v	multivariantni	analizi	močnejši	negativni	napove-•	
dni	dejavnik	kot	KRAS.
	NRAS	se	v	zdravljenju	s	cetuksimabom	ali	panitumumabom	•	
ni	izkazal	kot	napovedni	dejavnik	izhoda.
	Vsi	potencialni	genski	označevalci	potrebujejo	prospektivne	•	
evaluacije.
	Genski	podpis	sedmih	genov	lahko	napoveduje,	kakšno	je	•	
tveganje	pri	bolnikih	s	CRC	v	stadiju	II.
Letošnji	ASCO	je	kot	številni	pred	njim	prinesel	veliko	novih	
spoznanj	na	molekularni	ravni	in	veliko	kliničnih	spoznanj,	
kar	vodi	v	učinkovitejše	zdravljenje,	prilagojeno	bolniku.
